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論 文 内 容 の 要 旨
将来、精子や卵子になる生殖細胞や様々な組織のもとになる組織幹細胞の細胞機能の解明は、 
生命現象を理解する上で重要であるばかりでなく、様々な疾患の原因解明や治療法開発につなが 
る。複雑な細胞機能メカニズムを解き明かすためには、個々の細胞特異的に発現する分子や細胞 
間のシグナル伝達を担う分子などの探索が重要な鍵を握る。これらの解析のため、各生体分子に特異 
的に結合するモノクローナル抗体を利用することは、その生体分子の時空間的な発現を追跡できるな 
ど、多くの利点がある。さらにモノクローナル抗体は細胞性疾患の臨床検査や抗体医療に応用するこ 
とができる。
そこで本論文では、生殖細胞が成熟する場である生殖腺を夕ーゲッ卜にモノクローナル抗体を 
複数樹立し/ 生殖細胞、組織幹細胞ならびに多能性幹細胞を用いて抗体の性状解析を行った。
序章では、研究の背景および目的について述べた。
第 1 章では、生殖腺運命決定因子Ad4BP/SF-lに対するモノクローナル抗体を作製し、抗体 
の性状解析を行った。作製したモノクロ一ナル抗体は免疫組織染色など様々な研究手法に用いる 
ことが出来る優れた性質を持つことを示した。この抗体を利用することにより、生殖腺の発生メカ 
ニズムの解析が進み、生殖閨連疾患の病因解明や治療法開発につながることが期待できる。
第 2 章では、生殖腺組織抽出液を抗原としてモノクローナル抗体を作製する、いわゆる“モノ 
クローナル抗体ショットガンアプローチ”を行い、生殖腺細胞に対するモノクローナル抗体を複 
数樹立した。このうちの一つMAb 5 B 5は生殖細胞や神経幹細胞など一部の組織幹細胞を認識す 
ることを明らかにした。
第 3 章では、MAb 5 B 5の特性をさらに詳細に解析した。MAb 5 B 5は生殖細胞や一部の組織 
幹細胞に加え、E S細胞やiP S細胞などの多能性幹細胞を認識することを示した。これら多能性幹細 
胞を用いた再生医療は次世代の医療として大変注目されており、本抗体はその進展に大きく貢献する 
と思われる。さらに、癌組織や培養癌細胞中の特定の細胞だけに反応することから、 M A b 5 B 5が癌 
幹細胞を認識する可能性にも言及し、これら幹細胞の細胞機能の解析を進めるためのツールとして非 
常に有用であることを述べた。また、診断薬や抗体医薬に容易に用いることができるように、MAb 
5 B 5の抗体遺伝子のクローニングおよびヒ卜抗体とのキメラ化を行った。
最後に以上の研究成果を総括した。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
生殖細胞や組織幹細胞の細胞機能の解明は、生命現象の理解に役立つだけでなく、細胞性疾患 
の原因解明や治療法の開発につながる。しかし、分化能維持機構など、幹細胞の機能については不 
明な点が数多く残されている。複雑な細胞機能メカニズムを解明するためには、個々の細胞特異 
的に発現する分子の探索が重要な鍵を握る。これらの解析のため、各生体分子に特異的に結合する 
モノクローナル抗体を利用することは、その生体分子の時空間的な発現を追跡できるなど、多くの利 
点がある。
本論文で著者は、幹細胞研究に貢献し、将来的には細胞性疾患の治療に役立つツールを開発す 
ることを目的として、生殖腺を夕ーゲットにしたモノクローナル抗体の作製と性状解析を行い、 
その研究結果をまとめている。
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序章では、研究の背景および目的について述べている。
第 1 章では、生殖腺運命決定因子A d4BP/SF- lに対するモノクローナル抗体を作製し、その有用性 
を示すとともに、詳細な抗体の性状解析を行っている。
第 2 章では、生殖腺組織抽出液を抗原としてモノクローナル抗体を作製し、生殖腺細胞に対するモ 
ノクローナル抗体を複数樹立している。そして、 このうちの一つM A b 5 B 5は生殖細胞のみならず、 
神経幹細胞などいくつかの組織幹細胞を認識することを明らかにしている。
第 3 章ではM A b 5 B 5が E S 細胞や iP S 細胞などの多能性幹細胞を認識することを示している。さ 
らに、癌組織や培養癌細胞中の特定の細胞だけに反応することから、 MAb  5 B 5が癌幹細胞を認識す 
る可能性にも言及し、これら幹細胞の解析を進めるためのツールとして非常に有用であることを述べ 
ている。また、 M A b 5 B 5の抗体遺伝子のクローニングおよびヒト抗体とのキメラ化を行い、医療に 
も応用できる可能性を示している。
最後に研究成果を総括している。
以上のように、本論文の著者は、自ら作製したモノクローナル抗体群が、生殖細胞や多能性幹細胞な 
ど分化能の高い細胞、すなわち幹細胞の研究を進める上で優れたツールとなることを示している。こ 
の研究成果は、細胞性疾患の治療法の開発や細胞工学の発展に寄与するところが大きい。よって、本 
論文の著者は、博士(工学)の学位を受ける資格を有するものと認める。
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